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方法：ニワトリのリンパ球に由来する DT40 細胞の TRX2 をノックアウトするためにネオマイシン耐性
遺伝子を選択マーカーとしたターゲッテイングベクターを開発し、doxycycline の添加により TRX2
を欠失させることができるコンディショナルノックアウト細胞を作製した。カルニチンあるいはアセ
チルカルニチン有無の条件下で doxycycline 添加し、細胞死を誘導して種々の解析を行った。 
結果：本細胞では、doxycycline 添加により時間依存性にカスパーゼ 3と 9の活性が上昇し、細胞死
を起こした。また、細胞内での活性酸素産生が上昇し、シトクローム C および SOD1 がミトコンドリ
アから細胞質へ流出した。さらに、ミトコンドリアの膜電位を調節する adenine nucleotide 
translocator （ANT）の SH 基が酸化された。これらの事象はアセチルカルニチンを添加することに
よって有意に抑制されたが、カルニチンによっては抑制動態されなかった。解析の結果、TRX2 が ANT
と結合して ANT のチオール基の酸化還元を調節し、細胞死を制御していることが判明した。 
結論：TRX2 は ANT の酸化還元動態を調節してミトコンドリア依存性細胞死を制御している。アセチ
ルカルニチンは、ミトコンドリアの酸化ストレスを軽減して細胞死を抑制することが示唆された。 
 






ンパ球に由来する DT40 細胞のチオレドキシン 2 コンディショナル欠失細胞（TRX2-/-）を用い、アセ
チルカルニチンの細胞死抑制機構を解析した。Doxycycline で TRX2-/-に細胞死を誘導する際に、アセ
チルカルニチンを添加して種々の解析を行った。解析の結果、Doxycycline 添加により、本細胞内で
の活性酸素産生が上昇し、シトクローム C および SOD1 がミトコンドリアから細胞質へ流出した。ま
た、ミトコンドリアの膜電位を調節する adenine nucleotide translocator （ANT）の SH 基が酸化
され、カスパーゼ 3と 9が活性上昇されて細胞死が誘起された。これらの現象はアセチルカルニチン
を添加することにより有意に抑制された。解析の結果、チオレドキシン 2が ANT と結合して ANT のチ
オール基を還元状態に維持し、細胞死を抑制していることが判明した。これらの結果から、アセチル
カルニチンがミトコンドリアの酸化ストレスを軽減して細胞死を抑制することが判明した。 
 本研究は細胞死のメカニズムとその制御に新たな視点を与え、その医学生物学的意義は大きく、よ
って本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判断された。 
